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Ruptures de stock des medicaments : une dangereuse epidemie 

Alain Astier, pole pharmacie, groupe hospitalier Henri-Mondor, AP-HP, 9401 0 Creteil. □ alain.astier@hmn.aphp.fr 


L e corps medical s’etonne du nombre grandissant des diffi- 
cultes d’approvisionnement, des ruptures de stock, voire des 
arrets de production de certains medicaments. Ces problemes, 
que nous pensions limites aux pays a faibles revenus, ont litterale- 
ment explose, pas seulement en France mais dans de nombreux 
pays industrialises et particulierement aux Etats-Unis. En France, 
sur les 5 dernieres annees, le nombre de ruptures majeures de 
stock de medicaments, c'est-a-dire notifiees par I’Afssaps, et done 
excluant les simples retards d’approvisionnement, a ete multiplie 
par 1 0. Au premier semestre 201 1 , 31 bulletins d’alerte pour risque 
majeur de rupture ou rupture averee ont ete lances par I’Afssaps, 
contre 4 en 201 0 et 2 en 2009. Aux Etats-Unis, le nombre des drug 
shortages est passe de 60 en 2006 a pres de 220 en 201 1 . 

Ces penuries prolongees (voire des arrets definitifs de production) 
concernent souvent des medicaments anciens, tres souvent gene- 
riques, et d’un cout faible. La Societe frangaise d’anesthesie- 
reanimation, dans une lettre adressee en aout 201 1 au ministre de 
la Sante, citait le cas du thiopental, hypnotique utilise depuis 1936 
en anesthesie et neurologie, dont le fournisseur americain a cesse 
d’approvisionner les etablissements hospitaliers frangais. De 
meme, la Societe frangaise de pharmacie oncologique a fait part 
recemment au ministre des graves difficultes rencontrees pour 
s’approvisionner en certains medicaments anticancereux majeurs 
comme le 5-fluoro-uracile (5-FU) ou le carboplatine. Sait-on qu’aux 


Etats-Unis 25 anticancereux majeurs ne sont plus disponibles ? Ce 
probleme vient de faire I’objet d’un cri d’alerte de la communaute 
cancerologique dans un editorial recent du Lancet Oncology. 1 En 
France, en mars 2012, I’Assistance publique-Hopitaux de Paris 
etait en penurie majeure de 5-FU ! 

Les raisons de cette inquietante augmentation sont multifactorielles : 
difficultes d’approvisionnement en matieres premieres, arrets de 
production par accidents, arrets de production par renforcement 
des exigences reglementaires, benefices juges insuffisants, strate- 
gies industrielles (delocalisation, abandon), strategies financiers 
(quotas [antiretroviraux, anticancereux...]). 

Plus aucun gramme de paracetamol 
produit en Europe ? 

La difficulty de se procurer des matieres premieres de qualite phar- 
maceutique s’accroTt fortement. Comme le note I’Academie natio- 
nal de pharmacie dans ses recommandations concernant les 
matieres premieres pharmaceutiques, la mondialisation et la sante 
publique, « A bas bruit, au cours des 20 dernieres annees, les 
conditions de fabrication des medicaments consommes en France 
et en Europe ont considerablement evolue ». 2 Nous sommes en 
effet passes d’une fabrication locale de I’ensemble des substances 
(principes actifs, excipients, produits de conditionnement) parun petit 
nombre d’acteurs bien identifies et bien surveilles par les autorites 
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reglementaires de sante, a une dispersion planetaire et un 
eclatement des chaTnes de production et de distribution. 
Cette mondialisation, dont le but essentiel est la reduction 
des couts, a de nombreux effets pervers dans le domaine de 
la sante publique. De moins en moins de matieres premieres 
pharmaceutiques restent fabriquees par I’industrie qui com- 
mercialise le medicament final, se fournissant au prix le plus 
bas sur le marche mondial. Par exemple, plus aucun gramme 
de paracetamol n’est produit en Europe. Cette segmentation 
et la dispersion de la chaine traditionnelle de production de 
I’industrie pharmaceutique conduisent a un reel decouplage 
entre la zone de production et le marche final, les systemes 
qualite du fabricant et de I’acheteur ainsi que de I’inspection 
des autorites reglementaires. De fait, la continuity d’approvi- 
sionnement en principes actifs n’est plus garantie, menacee 
par des risques naturels ou geopolitiques. Ainsi la Chine 
represente-t-elle 40 a 50 % de la production des principes 
actifs destines au marche europeen des generiques. Apres 
I’accident de Fukushima, pres de 50 sites de chimie pharma- 
ceutique japonais ont ete arretes. La qualite des matieres 
premieres est aleatoire, les sites de chimie pharmaceutique 
indiens et chinois etant en moyenne 5 fois moins inspectes 
que ceux d’ Europe. A Tissue des inspections des sites mon- 
diaux de production des matieres premieres pharmaceu- 
tiques realisees par la Direction europeenne de la qualite du 
medicament, 75 % des certificats de conformity a la pharma- 
copee europeenne qui ont ete retires ou suspendus corres- 
pondaient a des sites chinois ou indiens 
Les arrets de production causes par des problemes tech- 
niques, par exemple pollution bacterienne pour les productions 
d’injectables, sont de plus en plus frequents. Leur impact est 
fortement majore par la diminution drastique du nombre de 
sites disponibles, jusqu’a un site unique dans le domaine des 
biotechnologies. Les exemples sont nombreux ; ruptures de 
stock d’antibiotiques majeurs (aminosides, penicillines) liees 
a la fermeture par la Food and Drug Administration (FDA) 
d’une usine americaine pour des defauts de qualite ; recentes 
difficultes en France pour disposer de solutes de dialyse Dia- 
nal PD1 et PD4 ; etat de penurie critique en agalsidase beta 
(Fabrazyme) et imiglucerase (Cerezyme). Les autres sites 
theoriquement capables de produire ces medicaments ne le 
sont en fait pas, en raison d’une inadaptation ou en etat de 
production dite « optimisee ». Pour la leucovorine injectable, 
alors que 8 laboratoires aux Etats-Unis ont une autorisation 
de mise sur le marche, seuls 2 fabriquent effectivement ce 
medicament. 

Rentabilite financiere contre sante publique 

Des benefices juges insuffisants sont une cause majeure 
d’abandon de fabrication, comme les fusions industrielles 
conduisant a supprimer des produits juges peu rentables. 
De nombreux produits en rupture ou abandonees sont des 
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medicaments injectables, de fabrication plus complexe et 
couteuse que des comprimes, surtout pour des principes actifs 
dangereux a manier comme les anticancereux. Les contraintes 
reglementaires, qu’elles soient de nature pharmaceutique ou 
environnementales, rencherissent la fabrication de ces pro- 
duits anciens et/ou de niches souvent commercialises par de 
petits laboratoires. Ces contraintes, qui induisent un accrois- 
sement majeur des couts de production, ont pour conse- 
quence des delocalisations ou des abandons de production. 
Est-il si etonnant qu’il ne soit quasiment plus possible de se 
procurer de la chlormethine (Caryolysine), produit ancien d’un 
prix de cession derisoire au regard de celui des recents anti- 
corps monoclonaux, avec un marche tres etroit, quand on 
considere les contraintes reglementaires imposees ? Tant pis 
pour les patients atteints de lymphomes T cutanes et de 
mycosis fungoide ! Le « tout-securitaire » aurait-il parfois des 
effets pervers ? 

Finalement, certaines associations de patients accusent ega- 
lement des industriels du medicament d’induire eux-memes 
la penurie, au moyen d’un systeme de quotas par pays, pre- 
ferant livrer en priority les produits dans lesquels le prix de 
vente est le plus interessant. Ce systeme des quotas a meme 
ete denonce durant I’ete 201 1 par le ministre de la Sante. 
Quelles que soient les raisons de ces penuries, les enjeux de 
sante publique sont evidemment majeurs. Hormis les cas ou 
un generique est disponible, les penuries induisent la necessity 
de substitution par des equivalents therapeutiques qui peuvent 
poser des problemes d’autant plus graves que le produit en 
rupture est moins facilement substituable : profils d ’effets inde- 
sirables differents, efficacite reduite par limitation des doses, 
perte de chance (anticancereux, antiretroviraux, antibiotiques), 
voire priorisation des patients beneficiaires, violation des proto- 
coles et schemas therapeutiques, induction de rupture de stock 
des produits de substitution, augmentation des couts. 

Meme si nos autorites sanitaires sont conscientes du probleme 
des ruptures de stock, si notre pays dispose d’une legislation 
permettant d’en limiter les consequences et si des mesures 
palliatives ont ete prises, ce probleme est loin d’etre regie. II 
apparaTt comme le resultat d’une vision economique domi- 
nante, hyperliberale, privilegiant la rentabilite financiere et 
considerant que le medicament est un produit de consom- 
mation comme les autres, soumis aux memes regies commer- 
ciales. Les acteurs de sante que nous sommes savent bien 
que cela n’est pas le reflet de la realite.* 
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